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• Prescrire et surveiller un traitement antithrombotique a titre preventif 
et curatif, a court et a long termes. 


MEDICAMENTS DISPONIBLES 

Actuellement, nous disposons de 3 classes 
d'antiagregants plaquettaires. 

Inhibiteurs des cyclo-oxygenases 

Le plus ancien, I'aspirine, est un inhibiteur des cyclo-oxygenases, 
principalement de la cyclo-oxygenase-1 (Cox-1) plaquettaire, qui 
s'oppose a la voie de recrutement plaquettaire par I'inhibition de 
production de prostaglandines et, finalement, de synthese de 
thromboxane A2 (TXA2). 

L'aspirine exerce son effet antiplaquettaire a partir d'une dose 
de 75 mg et, sauf cas exceptionnel, il n'est pas necessaire d'avoir 
une dose superieure a 330 mg pour que I'efficacite antiprosta- 
glandines plaquettaires soit obtenue. Par voie orale, I'efficacite 
systemique d'une forme soluble habituelle d'aspirine est rapide 
(30 min) et perdure pour la duree de vie des plaquettes qui etaient 
circulantes au moment de I'absorption intestinale haute, c'est-a- 
dire au maximum 10 jours. A I'arret d'un traitement par l'aspirine, 
du fait du taux de renouvellement plaquettaire, il faut done au 
moins une semaine pour que circule un pourcentage efficace de 
plaquettes n'ayant pas connu I'aspirine. 

Du fait de son effet anti-Cox-1 preferentiel, I'aspirine inhibe 
aussi la cyclo-oxygenase gastrique, entralnant une gastrotoxicite 
responsable de gastralgies chez environ 15 % des patients, et d'un 
risque d'hemorragie digestive grave chez 1 a 2 % des patients. 

Actuellement, sont en developpement des molecules anta- 
gonistes du recepteur du TXA2 et inhibitrices de la thromboxane 
synthetase, qui presenteraient done le triple avantage d'avoir 
I'efficacite antiplaquettaire de I'aspirine sans presenter le risque 


de gastrotoxicite par inhibition de la cyclo-oxygenase de I'epi- 
thelium gastrique et sans effet potentiel sur la cyclo-oxygenase 
endotheliale responsable de la synthese benefique de prostacy- 
cline (antiagregante et vasodilatatrice). 

Thienopyridines 

Ce sont des inhibiteurs du recepteur P2Y12 plaquettaire a 
I'ADP. Ce sont done des antagonistes de la voie d'activation- 
recrutement des plaquettes par I'ADP, et uniquement de la voie 
d'activation mediee par le recepteur P2Y12 (et non celle passant 
par I'autre recepteur de I'ADP, le P2Y1). Ainsi, I'inhibition de cette 
voie d'activation du P2Y12, meme totale, n’est done qu'une inhi- 
bition partielle de la reactivite plaquettaire a I'ADP, d'ou proba- 
blement la tolerance particulierement bonne de ce mode d'inhi- 
bition plaquettaire. 

La premiere molecule de la classe des thienopyridines a ete la 
ticlopidine (Ticlid), qui n'est actuellement plus beaucoup utilisee 
du fait de son risque d’hematotoxicite (risque de neutropenie 
chez environ 1 % des patients) et de son remplacement par le 
clopidogrel (Plavix) utilise a la dose de 75 mg par jour. 

Le clopidogrel a un delai d'apparition de son effet antipla- 
quettaire de 4 a 7 jours, e'est la raison pour laquelle une dose de 
charge a ete preconisee : actuellement, la dose utilisee est de 
300 mg, ce qui reduit de 6 a 12 heures le delai d'activite. Sont 
en cours devaluation des doses de charge plus importantes, 
600, 900, 1 200 mg, pour reduire le delai d'action a moins de 
2 heures. 
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II existe peu d'effets secondaires avec Plavix, en particulier 
pas de gastrotoxicite comme I'aspirine et pas d'hematotoxicite 
comme la ticlopidine. Comme pour I'aspirine, son effet est irrever- 
sible pour les plaquettes qui ont ete au contact du metabolite 
actif de Plavix ; il taut done attendre un delai similaire a I'aspi- 
rine pour qu'a I'arret d'un traitement par Plavix un nombre de 
plaquettes activables n'ayant pas connu Plavix circulent. C'est 
une classe therapeutique dans laquelle s'annoncent plusieurs 
nouveautes. 

Antagonistes des glycoproteines 
de membrane plaquettaire 

La glycoproteine llb-llla (GP llb-llla), aussi appelee a2|33, joue 
un role cle dans la formation de I'agregat plaquettaire. Trois mole- 
cules sont commercialisees : un anticorps monoclonal humanise 
recombinant, I'abciximab (Reopro), un peptide cyclique synthetique, 
I’eptifibatide (Integrelin) et une molecule synthetique peptido- 
mimetique, le tirofiban (Agrastat). Ces molecules sont tres puis- 
samment antiagregantes plaquettaires, car a la dose efficace 
elles inhibent tous les sites GP llb-llla des plaquettes, bloquant 
ainsi toute possibility physique de formation d'agregat. Elles sont 
donnees par voie parenterale avec une dose de charge et une 
perfusion d'entretien. Leur efficacite particulierement forte fait 
soumettre le patient a un risque hemorragique significatif qui 
ne congoit de les utiliser qu'a la periode aigue des syndromes 
coronariens, en particulier chez les patients devant subir une 
angioplastie avec « stenting » et chez les patients a haut risque 
thrombotique. 


principai.es indications 

Les antiagregants plaquettaires (AAP), comme leur nom I’indique, 
inhibent la participation des plaquettes a la thrombose. Les 
thromboses qui impliquent les plaquettes sont les thromboses 
en flux sanguin rapide, done essentiellement les thromboses arte- 
rielles au cours de la phase de constitution. 

Voie orale 

Les indications des antiagregants plaquettaires oraux vont 
done etre la prevention des accidents ischemiques thrombo- 
tiques arteriels. 

/ En prevention chronique d'un evenement a court, moyen ou 
long termes : 

- en prevention secondaire chez les patients atherothrombo- 
tiques ayant eu un evenement syndrome coronarien aigu, acci- 
dents ischemiques cerebrovasculaires, arteriopathie obliterate 
des membres inferieurs (ou toute autre localisation de la maladie 
atherothrombotique). Sauf contre-indication majeure, tout patient 
ayant fait une manifestation ischemique de la maladie athero- 
thrombotique doit etre definitivement mis au traitement anti- 
plaquettaire ; 

- en prevention primaire chez les patients a haut risque (hyper- 
tension arterielle et/ou hypercholesterolemie et/ou diabete) ; 

- en prevention primaire chez les patients porteurs d'un syn- 
drome myeloproliferatif par activation-augmentation de la 
fonction plaquettaire (thrombocytemie essentielle, polyglobulie 
de Vaquez). 


QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? - 

Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, 
pourrait concenter l item « Prescription et surveillance d’un traitement 
antithrombotique ». 


Cas clinique 

Monsieur D., ne en octobre 1924, 
consulte pour une claudication doulou- 
reuse d’effort du mernbre inferieur 
gauche recemment apparue. Dans ses 
antecedents on note : 

- qu’il a exerce la profession de matron, 
maintenant a la retraite, 

- un cancer de la prostate declare en 
1990 et traite par chirurgie d’exerese 
et radiotherapie, 

- un tabagisme a 50 paquets-annee, 

- de nombreux episodes de lombalgies. 

O Quelles donnees d’interrogatoire 
d’examen clinique et d’epreuve 
fonctionnelle permettent d’orienter vers 
une origine vasculaire et non vers une 
claudication d’origine medullaire ? 


0 Quels examens complementaires 
biologiques demandez-vous ? 

0 Quels examens d’imagerie demandez- 
vous ? 

L’echo-doppler montre une stenose 
serree de l’diaque primitive gauche. 
Le patient est traite par angioplastie avec 
mise en place d’une endoprothese. 

0 Quelles prescriptions medicales y 
associez-vous ? 

Quatre ans plus lard, monsieur D. revient 
vous voir pour reapparition de la clau- 
dication intermittente douloureuse. 

0 Quels examens complementaires 
demandez-vous ? 

Le bilan reahse met en evidence une 
occlusion de l’artere iliaque exteme 
gauche. 


Le traitement medical et l’exercice 
physique regtdier sont continues. 

Un an plus tard, lors d’un controle medi- 
cal regulier, on note une fibrillation 
auriculaire. 

0 Quels choix therapeutiques anti- 
thrombotiques s’offrent a vous ? Quel est 
votre choix ? Justifiez-le. 

Un an plus tard, le patient est hospita- 
Use en urgence pour une hemorragie 
cerebrale de faible volume avec un 
INR a 2,5. 

0 Quel examen complementaire vous 
permet de trancher en urgence entre 
infarctus cerebral et hemorragie cere- 
brale ? 

0 Discutez votre attitude therapeutique 
concernant le traitement antithrombo- 
tique en phase aigue et a distance. 


Elements de reponse dans un prochain numero 
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/ En prevention immediate a la phase aigue des syndromes 
thrombotiques arteriels, en particulier dans les syndromes coro- 
naires et dans les accidents vasculaires cerebraux. Pour les syn- 
dromes coronariens aigus, ils sont egalement utilises en asso- 
ciation des autres traitements, en particulier du traitement 
anticoagulant (actuellement le plus souvent par HBPM), du trai- 
tement thrombolytique ou de I'angioplastie primaire au cours de 
I'infarctus du myocarde pour prevenir la recidive thrombotique 
immediate ou precoce. Sur les stents arteriels, ils previennent la 
thrombose subaigue a moyen et long termes. 

Les antiagregants injectables (aujourd'hui essentiellement les 
anti-GP llb-llla) sont utilises a la phase aigue des syndromes coro- 
naires, surtout si les patients doivent etre angioplastes et sten- 
tes, en particulier chez les patients a haut risque thrombotique. 
Ils sont en evaluation aussi a la phase aigue de certains AVC 
ischemiques. 

Formes parenterales 

/ L'aspirine existe sous forme parenterale et, malgre son delai 
d'action extremement rapide per os (1/2 heure), elle est donnee 
en iv a la dose de 500 mg dans les syndromes coronariens aigus 
pour se premunir du risque de non-absorption en cas de vomis- 
sements (souvent associes a ces syndromes coronariens aigus). 
✓ Les inhibiteurs de glycoproteines membranaires plaquettaires 
GP llb-llla ne sont utilises que par voie parenterale. Ils ont I'effi- 
cacite deja mentionnee et ne sont utilises qu'a la phase aigue 
des syndromes ischemiques arteriels, tout particulierement des 
syndromes coronariens, surtout s'il doit y avoir un geste d'angio- 
plastie, d'autant plus si celui-ci doit etre avec stenting, et tout 
particulierement chez les patients a haut risque thrombotique. 

Antiagregants plaguettaires 
et prevention de la thrombose veineuse 

La thrombose veineuse fait intervenir essentiellement une throm- 
bose de coagulation se formant en flux lent : c'est done le domaine 
des anticoagulants et non des antiagregants plaquettaires. 

Les antiagregants plaquettaires, et en particulier l'aspirine, 
previennent environ 30 % des accidents thrombotiques veineux 
et environ 50 % des complications emboliques veineuses. Cette 
efficacite est nettement inferieure a celle des anticoagulants, qui 
previennent entre 75 et 90 % de ces evenements. C'est la raison 
pour laquelle les antiagregants n'ont pas d'indication chez les 
patients, hormis chez ceux qui presentent une contre-indication 
absolue aux anticoagulants. 

Ils sont, dans cette indication, utilises dans 2 cas particuliers : 

- en cas de contre-indication absolue aux anticoagulants afin de 
faire beneficier de leur faible effet protecteur le patient qui ne 
peut pas supporter un traitement anticoagulant (a la condition 
qu'il puisse quand meme supporter un traitement antiagregant 
plaquettaire), 

- en relais des traitements anticoagulants, pour permettre une 
prevention une fois que Ton a arrete le traitement anticoagulant 
si le patient presente un risque significatif residuel sans indica- 
tion du maintien au long cours du traitement anticoagulant. 


POINTS FORTS 


a retenir 

Thrombose arterielle = thrombose au moins 
initialement plaquettaire. 

Prevention des thromboses arterielles 
atherothrombotiques = anti-agregants plaquettaires 
a vie et sans arret. 

Eviter d'arreter un traitement antiplaquettaire prescrit 
dans une indication absolue. 

Quand le traitement anti-agreqant plaquettaire 
a du etre arrete, ne pas oublier de le reprendre 
au plus vite. 


Association d'antiagregants plaguettaires 

L'aspirine et Plavix sont deux antagonistes de deux voies dif- 
ferentes de recrutement et d'activation plaquettaire. Leur asso- 
ciation permet d'obtenir un effet antiplaquettaire plus important 
qu'avec chacun d'eux utilise de fagon isolee. Cette association 
est actuellement indiquee a la phase aigue des syndromes coro- 
nariens, et utilisee avec une dose de charge de Plavix chez les 
patients devant subir un geste d'angioplastie, surtout si celui-ci 
doit s'accompagner d'un stenting. Dans cette indication, I'asso- 
ciation Plavix + aspirine est actuellement poursuivie apres 
stenting pendant une annee. Les stents actifs s'accompagnant 
d'un risque thrombotique qui perdure a long terme, une utilisa- 
tion plus prolongee doit etre envisagee. Chez les patients ayant 
eu un accident ischemique atherothrombotique, I'association 
Plavix + aspirine apporte un petit benefice par rapport a I'aspi- 
rine seule. Mais il faut prendre en compte le risque hemorragique 
de I'association superieur a I'utilisation individuelle de chacune 
des molecules. Et chez les patients qui n'ont « que des facteurs 
de risque thrombotique », le benefice Clinique n'est pas suffisant 
pour compenser ce surrisque hemorragique. Done pas d'indica- 
tion a I'association Plavix + aspirine chez les patients qui portent 
une association de facteurs de risques. 

Association a traitement anticoagulant 

Le traitement antiagregant plaquettaire est actif en preven- 
tion de la thrombose arterielle. Le traitement anticoagulant est 
actif en prevention de la thrombose veineuse et de la patholo- 
gie thromboembolique sur fibrillation auriculaire. Avec le vieillis- 
sement de la population, apparait un nombre de plus en plus 
important de patients presentant une indication pour ces deux 
types de traitements : par exemple, le patient en fibrillation auri- 
culaire necessitant un traitement anticoagulant et presentant 
par ailleurs une pathologie atherothrombotique necessitant un 
traitement antiagregant, ou le patient necessitant un traitement 
anticoagulant pour une prothese valvulaire cardiaque et du fait 
d'une pathologie coronarienne associee ou d'une pathologie 
atherothrombotique associee necessitant un traitement anti- 
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agregant. Enfin, demeure le cas des patients ayant eu une reci- 
dive de pathologie thromboembolique sur une prothese valvu- 
laire cardiaque sur un traitement anticoagulant bien conduit, 
pour lequel se pose la question du benefice supplemental 
apporte par un traitement antiagregant associe. 

Dans tous ces cas, il est possible d'associer une antivitamine-K 
(AVK) a de I'aspirine a dose antiplaquettaire. 

L'association triple aspirine + Plavix + AVK expose a un risque 
hemorragique iatrogene qui peut etre envisage a la periode aigue 
(par exemple d'un geste d'angioplastie-stenting necessitant I'as- 
sociation Plavix + aspirine), le patient necessitant par ailleurs un 
traitement anticoagulant. La triple association est maintenue 
dans ces conditions pendant le temps le plus court possible et 
relayee generalement par une double association aspirine + AVK, 
en I’absence de contre-indication a I'utilisation de I'aspirine. L’as- 
sociation Plavix + AVK est surtout utilisee en cas de contre-indi- 
cation de I'utilisation de I'aspirine, en particulier pour intolerance 
gastrique specifique a I'aspirine. 


EFFETS SECONDAIRES 
DES ANTIPLAQUETTAIRES 

En pratique, en dehors du risque gastrique et du risque potentiel- 
lement hemorragipare de I'aspirine, I'effet secondaire le plus dan- 
gereux est celui de I'allergie a I'aspirine, pouvant se traduire par 
differentes manifestations dont un cedeme de Quincke. Chez ces 
patients, la desensibilisation, a realiser en milieu medical au cours 
d'une hospitalisation de jour, est tout a fait possible. 

Pour Plavix, en dehors de son effet augmentant le risque 
hemorragique, il existe 2 effets secondaires peu frequents et peu 
graves : 

- I'apparition de rashs cutanes, qui cedent toujours a I'arret du 
traitement par Plavix (et qui quelques fois disparaissent en main- 
tenant le traitement par Plavix) et ne reapparaissent pas syste- 
matiquement quand Plavix est reintroduit. Ces rashs cutanes 
sont decrits chez 3 a 4 % des patients recevant Plavix, 

- le second est une petite acceleration du transit, se traduisant 
par une legere diarrhee motrice survenant aussi chez 3 a 4 % 
des patients. 

Comme deja mentionne, il n'a jamais ete rapporte de risque 
hematologique du type de ceux rencontres avec la ticlopidine 
(qu'il s'agisse des neutropenies ou des purpuras thrombope- 
niques thrombotiques [PTT]. 


LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROTDIENS 
SONT-ILS DES ANTIAGREGANTS ? 

Les anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) sont des inhibi- 
teurs a la fois de Cox-1 et/ou de Cox-2. Par inhibition de la Cox-1, 
ils ont un effet antiagregant plaquettaire du type de celui de 
I'aspirine, mais presentent une specif icite par rapport a I'aspi- 
rine : leur effet est reversible. La majorite d'entre eux ne main- 
tient pas I'effet antiagregant plaquettaire pendant I'ensemble 
du nycthemere. Les inhibiteurs de Cox-2 sont des AINS sans 


I'effet inhibiteur de Cox-1 antiplaquettaire, et n'ont done pas d'effet 
antiplaquettaire. Les AINS inhibiteurs mixtes de Cox-1 et de Cox-2 
peuvent etre utilises chez les patients prenant de I'aspirine, mais 
il est necessaire de verifier que, lors de la prise quotidienne medi- 
camenteuse, le patient prenne d’abord I'aspirine (qui va exercer 
son effet antiplaquettaire) avant de prendre I'AINS. II n'y a pas 
de potentialisation, puisque ces molecules ont le meme type d'ef- 
fet sur la plaquette, mais il peut y avoir une antagonisation de 
I'effet de I'aspirine (irreversible) si I'AINS (effet reversible) est pris 
avant I'aspirine (I'AINS peut alors empecher I'aspirine d'exercer 
son effet antiplaquettaire, et quand I'effet de I'AINS disparatt les 
plaquettes ne sont plus inhibees). 

Chez les patients sous Plavix, la prise d'un AINS va avoir pour 
effet de realiser une antiagregation du type de ^association 
Plavix + aspirine pendant les quelques heures du nycthemere ou 
I'AINS va exercer son activite antiplaquettaire. Cebutid, AINS, a 
montre biologiquement un effet antiplaquettaire du type de celui 
de I'aspirine, mais pendant un temps tres court. Ainsi, chez cer- 
tains patients devant avoir un geste chirurgical programme, et 
pour lesquels il n'est pas souhaite a la periode operatoire stricte 
que I'effet antiagregant plaquettaire soit maintenu, un relais de 
I'aspirine par Cebutid a pu etre envisage. Ceci n'etant envisage- 
able que si Cebutid 50 mg est donne en 3 fois, voire 4 fois par 
jour, du fait de sa faible duree d'action. II s'agit d’une attitude 
theorique qui n'a pas ete evaluee par un essai clinique controle 
dans ce type dedication. 


CONTRE-INDICATIONS A LA PRESCRIPTION 
DES ANTI-AGREGANTS PLAQUETTAIRES 

Un antecedent de gastrotoxicite grave a I'aspirine est une contre- 
indication a I'utilisation de I'aspirine, du fait du risque d’induire 
une gastrite hemorragique incoercible. 

L'allergie a I'aspirine est une contre-indication a I'utilisation 
de I'aspirine, a moins qu'une desensibilisation n'ait ete obtenue 
et maintenue. 

Les signes cutanes ou digestifs (diarrhee motrice avec Plavix) 
ne sont que des contre-indications. 

Du fait de leur mode d'action, I'aspirine comme le Plavix dimi- 
nuent la fonctionnalite des plaquettes, entrainant done un risque 
hemorragique majore en cas de trouble preexistant de I'hemo- 
stase primaire. La contre-indication est relative en cas de trouble 
de I'hemostase primaire modere, la contre-indication est abso- 
lue en cas de troubles de I'hemostase primaire graves, de type 
thrombopenie severe, thrombopathie severe, maladie de Wille- 
brand severe. 


SURVEILLANCE DE L'EFFICACITE BIOLOGIQUE 
DES ANTIPLAQUETTAIRES 

Un effet pharmacodynamique antiplaquettaire des antiagregants 
peut etre mesure par des tests fonctionnels plaquettaires spe- 
cifiques. En pratique, aujourd'hui ces tests ne sont realises que 
par quelques laboratoires hospitaliers. 
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Pour I'aspirine, ces tests servent a montrer que la dose n’est pas 
prise ou insuffisante, ou ne maintient pas I’eff icacite antipla- 
quettaire sur tout un nycthemere (en attendant la prise suivante). 

Pour Plavix, du fait de variabilites individuelles, et dans la par- 
ticipation de la voie de IADP et dans I'effet de Plavix : I'interet de 
ces tests n'est pas demontre, et leur utilisation est loin d'etre 
consensuelle. 

Commencent a apparaTtre des tests rapides de controle de 
I'effet antiplaquettaire utilisables au chevet du patient. Ces aides 
techniques vont peut-etre rendre plus habituel le controle d'effi- 
cacite et I'adaptation des doses des antiagregants plaquettaires. 

CAS PARTICULIERS 

En cas d'intervention chirurgicale 
programmee 

Chez un patient recevant un traitement antiplaquettaire et 
devant subir un geste interventionnel, il est important d'evaluer 
2 risques : le risque hemorragique majore, confere par un traite- 
ment antiagregant plaquettaire, et le risque de recidive thrombo- 
tique aigue a I'arret d'un traitement antiagregant plaquettaire. 

Le risque hemorragique des interventions depend de I'organe 
et du type d'intervention. Le cerveau est I'organe ou I'hemorra- 
gie est la plus dangereuse ; la sphere uro-genirale de la femme, 
comme de I'homme, est particulierement hemorragipare. 

Plus on est proche d'un accident aigu, plus le risque de reci- 
dive thrombotique est important, surtout si ont eu lieu des ges- 
tes interventionnels comme la mise en place d'un materiel de 
type stent, et surtout si ce stent delivre localement un medica- 
ment retardant/empechant la cicatrisation locale. 

En prenant en consideration ces deux types de contraintes, 
les recommandations actuelles vont dans le sens de reduire au 
minimum les necessites d'arret d'un traitement antiagregant 
plaquettaire, en sachant que de nombreux gestes chirurgicaux 
peuvent etre realises en maintenant un traitement antiagregant 
plaquettaire, en particulier un traitement par I'aspirine. 

Si le patient est sous une association aspirine + Plavix, le plus 
souvent pour I'acte chirurgical, seule est maintenue la monothe- 
rapie aspirine. Si sont redoutes conjointement le risque hemor- 
ragique d'un traitement par I'aspirine et le risque de recidive ische- 
mique arterielle a I'arret du traitement antiagregant, une 
possibility, comme on I'a deja envisagee, est de faire un relais de 
I'aspirine par Cebutid 50 mg, 3 a 4 fois par jour, 5 jours avant I'acte 
vulnerant, en prenant la derniere dose de Cebutid 50 mg 
12 heures avant I'acte chirurgical, en sachant que cette attitude 
ne fait I'objet d’aucune recommandation ni d'aucun consensus. Si 
bien que dans le doute on voit souvent un traitement anti-agre- 
gant plaquettaire etre relaye par un traitement HBPM ( v . infra). 

Un traitement antiplaquettaire qui a du etre arrete du fait d'un 
geste vulnerant hemorragique et dont I'indication est formelle 
doit etre repris au plus vite. La reprise du traitement antiagregant 
par aspirine est possible des que I'hemostase chirurgicale est 
obtenue et confirmee. 


Dans I'urgence 

S'il s'agit d'une chirurgie d'urgence ou d'un accident hemorragique, 
par definition le traitement antiagregant plaquettaire n'a pas pu etre 
arrete. Du fait de la remanence du traitement tant par le Plavix que 
par I'aspirine, I'effet antiagregant plaquettaire va se maintenir pen- 
dant des heures, et souvent des jours (dependant du taux de renou- 
vellement plaquettaire). Si une hemostase serieuse n'arrete pas le 
risque hemorragique, la seule fagon d'obtenir une efficacite hemos- 
tatique est une transfusion de plaquettes fraTches. En sachant que 
pour obtenir I’efficacite, il faut transfuser au moins I'equivalent d'une 
demi-masse plaquettaire soit sous forme d'un concentre unitaire pla- 
quettaire, soit sous forme d'une douzaine d'unites plaquettaires. II faut 
se rappeler que cette transfusion, en dehors du risque de transmis- 
sion de maladies virales, porte le risque d'allo-immunisation anti- 
plaquettaire du sujet, done a n'utiliser qu’en dernier recours. 

Anesthesie locoregionale rachidienne 

Les recommandations de la Societe frangaise d'anesthesie- 
reanimation sont qu'une anesthesie loco-regionale rachidienne est 
possible sous aspirine. 

Pour les anti-GP llb-llla qui sont beaucoup plus puissants, 
I'effet antiplaquettaire de Reopro est dilue par la transfusion de 
plaquettes, mais pour les petites molecules (Integrelin et Agrastat 
dont I'efficacite est conferee par la concentration plasmatique 
de la molecule) leur effet n'est pas reverse par la transfusion de 
plaquettes. En revanche, du fait de leur duree de vie tres courte, 
leur effet s'estompe vite a I'arret de la perfusion. 

Antiagregants plaguettaires et grossesse 

Les antiagregants plaquettaires, et en particulier I'aspirine, ont 
une efficacite dans la prevention des thromboses de la circulation 
utero-placentaire. L'aspirine est done indiquee dans la prevention 
de ces pathologies thrombotiques specifiques, et en particulier 
dans le syndrome des antiphospholipides. Traditionnellement, du 
fait d'un risque majore de troubles hemorragiques de la nidation, 
I'aspirine n'etait pas prescrite en tout debut de grossesse, mais 
cette interdiction n'est que relative si le risque thrombotique est 
majeur, comme en cas de syndrome des antiphospholipides. 

Le risque hemorragique au cours de I'accouchement et I'inconve- 
nient d'utilisation avec la peridurale ont deja ete evoques, en sachant 
que I’aspirine n'est plus une contre-indication a la peridurale. 


LA RESISTANCE AUX ANTIAGREGANTS 
EXISTE-T-ELLE ? 

La resistance a I'aspirine est le plus souvent un probleme d'ob- 
servance, d'interaction medicamenteuse ou de dose. La variability 
de reponse individuelle a I'ADP et d'effet sur les tests plaquettaires 
pour Plavix rendent, en I'etat actuel de nos connaissances, impos- 
sible de definir des criteres de resistance (s'il y en a) et d'etablir une 
conduite consensuelle si on en suspectait une. L'on se contente en 
pratique d'appliquer les regies (AMM) de prescription de la dose 
de charge et de la dose d'entretien. En dehors de I'observance, on 
ne connaTt pas, ni en theorie ni en pratique, de resistance croisee. 
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Prescription et surveillance d'un traitement antithrombotique : (I) Les antiagregants plaquettaires 


ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES 
ET ANTICOAGULANTS PEUVENT-ILS SE 
REMPLACER DANS CERTAINES INDICATIONS ? 

Comme deja explique : 

- la thrombose de flux lent (essentiellement la thrombose vei- 
neuse) est une thrombose de coagulation. Sa prevention, la pre- 
vention de son extension et la prevention de sa recidive repo- 
sent sur les anticoagulants ; 

- la thrombose de flux rapide, c'est-a-dire la thrombose arterielle, 
repose essentiellement sur les plaquettes, et done sa prevention 
repose sur les antiagregants plaquettaires. 

Le traitement preventif des thromboses atherothrombotiques 
repose done sur les antiplaquettaires. Le traitement preventif des 
thromboses veineuses et des complications thromboemboliques 
des fibrillations auriculaires repose done sur les anticoagulants. 

Mais les thromboses arterielles, surtout quand elles sont coro- 
naires, ne sont pas que de flux rapide (pas de flux coronarien pen- 
dant le temps systolique), done, les anticoagulants, s'ils ne peuvent 
remplacer les antiagregants, ne sont pas completement sans effets. 
Done, on peut comprendre que dans certaines circonstances 
arterielles ou I'on ne peut pas prescrire d'antiagregant, plutot 
que de ne rien donner on administre une HBPM. 

L'inverse est aussi vrai pour la thrombose veineuse, surtout 
quand elle est proximale. Ainsi, elle n'est pas en flux lent, il y a 
done un certain degre de participation plaquettaire, et done on 
peut comprendre que si on ne veut plus continuer a courir le 
risque hemorragique et que Ton ne veut pas laisser le patient 
sans protection en plus de la contention veineuse qui est indispen- 
sable, on ait recours aux antiagregants, en particulier a I'aspi- 
rine, qui a d'autant plus de chance d'avoir un effet que la throm- 
bose est plus de flux significatif, done plus proximale, done plus 
emboligene, done plus grave. ■ 


L’auteur declare participer ou avoir participe a des interventions 
ponctuelles (essais cliniques et travaux scientifiques ou activites de 
conseil ou conferences, colloques, actions de formations. . .) pour la 
majorite des laboratoires commercialisant ou devant commercialiser 
des antithrombotiques enparticulier des antiagregants plaquettaires 
a savoir sanofi-aventis, Bristol-Myers-Squibb, Glaxo- Smith-Kline, 
Eli-Lilly, Boehringer-Ingelheim, Astra-Zeneca, Procter & Gamble. 


A paraTtre 

I* 2 e partie : « Prescription et surveillance d'un traitement 


antithrombotique : les anticoagulants » 


Pour en savoir plus 

\ 7 th ACCP consensus conference on antithrombotic therapy 

Chest:2004;126 (supplement au numero de septembre) 

Et plus particulierement : 

-* Platelet active drugs: the relationships among dose, 
effectiveness and side effects 
Patrono C, Coller B, FtzGerald GA, Hirsh J, Roth G 
(Chest 2004;126:234S-264S) 

» Low-dose aspirin for the prevention of atherothrombosis 
Patrono C, Garcia Rodriguez LA, Landolfi R, Baigent 
(N Engl J Med. 2005 Dec 1;353[22]):2373) 


MINI TEST DE LECTURE 


A /VRAI ou FAUX? 


□ Le traitement de reference de prevention des accidents 
thromboemboligues arteriels sur fibrillation auriculaire 
sont les antiagregants plaquettaires. 

B Les accidents ischemiques cerebraux transitoires 
impliquent un traitement antiplaquettaire a vie. 

0 Un stent mis de maniere programmee pour une stenose 
coronarienne ne necessite que quelques mois 
de traitement antiagregant plaquettaire. 


B / VRAI ou FAUX? 


□ II est sans consequence d'arreter 10 jours pour une 
avulsion dentaire un traitement antiplaquettaire dans 
les suites d'un infarctus du myocarde fibrinolyse. 

B La principal cause de resistance au traitement anti- 
plaquettaire est la non-observance du patient. 

0 Contrairement aux anticoagulants, les antiagregants 
n'interferent pas avec les autres traitements. 

□ Chez les patients polymedicamentes, I'ordre de prise 
des traitements, en particulier de I'aspirine, est sans 
consequence. 


C/QCM 


Les complications possibles d’un traitement par aspirine 
a posologie antiagregante plaquettaire sont : 

Dgastralgies; 

B insuffisance renale; 

0 cedeme de Quincke ; 

□ hypertension arterielle ; 

0 troubles du rythme cardiaque. 
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